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La tuberculosis es una de las enfermedades infecciosas más comunes alrededor del 
mundo. Con diagnóstico y tratamiento oportuno la mortalidad en niños es 
prácticamente nula. Adicionalmente, puede asociarse a un diverso número de 
complicaciones que pueden ocasionar una significativa morbimortalidad como la 
trombosis venosa profunda y superficial. Este evento se ha asociado a un estado 
procoagulante ocasionado por la respuesta inflamatoria sistémica a la infección.  
Se reporta el caso de una adolescente de 14 años con antecedente de tuberculosis 
pulmonar en tratamiento con tetraconjugado. Presentó, de forma atípica, dos 
episodios de tromboembolismo venoso, el primero a nivel renal y el segundo a nivel 
pulmonar. Tras descartar enfermedades como síndrome nefrótico y el síndrome 
antifosfolípidos, los estudios de tomografía de tórax y abdomen fueron una 
herramienta fundamental para su diagnóstico. Luego, se inició tratamiento con 
heparina de bajo peso molecular con mejoría de los síntomas. Teniendo en cuenta 
el requerimiento de anticoagulación no fue posible realizar estudios de ampliación 
adicionales. 
La presentación de complicaciones tromboembólicas en pacientes sin factores de 
riesgo previos asociados únicamente a un cuadro de tuberculosis pulmonar, ofrece 
evidencia para considerar el efecto procoagulante que resulta de la respuesta 
inflamatoria sistémica, que por sí sola, podría ser la causa de una complicación tan 
significativa, y que además es prevenible y frecuentemente subdiagnosticada. Por lo 
anterior, se recomienda considerar la predisposición para tromboembolismo venoso 
en estos pacientes e instaurar vigilancia estricta de tal forma que se logre 
proporcionar la terapia anticoagulante temprana para prevenir desenlaces adversos. 
Palabras clave: tuberculosis; embolia pulmonar; trombosis de la vena; 
antituberculosos; anticoagulantes; adolescente. 
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Tuberculosis is one of the most common infectious diseases around the world. With 
timely diagnosis and treatment, mortality in children is practically zero. Additionally, it 
can be associated with a diverse number of complications that can cause significant 
morbidity and mortality such as deep and superficial venous thrombosis. This event 
has been associated with a procoagulant state caused by the systemic inflammatory 
response to the infection. 
We report the case of a 14-year-old female adolescent with a history of pulmonary 
tuberculosis in tetraconjugate treatment. She presented two episodes of venous 
thromboembolism, the first in the kidneys and the second in the lungs. After we ruled 
out diseases such as nephrotic syndrome and antiphospholipid syndrome, the chest 
and abdomen tomography were a fundamental tool for diagnosis. Thereafter, 
treatment with low molecular weight heparin was initiated. Subsequently, she 
presented improvement of symptoms. Taking into account the requirement of 
anticoagulation it was not possible to carry out additional extension studies. 
The presentation of thromboembolic complications in patients without previous risk 
factors associated only with a previous diagnosis of pulmonary tuberculosis, offers 
evidence to consider the procoagulant effect that results from the systemic 
inflammatory response, which alone could cause such a significant complication, and 
that it is also preventable and frequently underdiagnosed. Therefore, it is 
recommended to consider the predisposition for venous thromboembolism in these 
patients and to establish strict surveillance in such a way that early anticoagulant 
therapy can be provided to prevent adverse outcomes. 
Key words: Tuberculosis; pulmonary embolism; venous thrombosis; antitubercular 
agents; anticoagulants; adolescent. 
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La tuberculosis (TB) es una de las enfermedades infecciosas más comunes, 
afectando hasta un tercio de la población mundial, siendo 11% población pediátrica. 
De igual manera, la TB es un de las causas principales de mortalidad globalmente, 
por lo cual, es una amenaza permanente para los niños ya que se reportan hasta 1 
millón de casos nuevos cada año en este grupo etario (1,2). Cabe resaltar que la TB 
es predominante en poblaciones con barreras de acceso a los servicios de salud y, 
en la población pediátrica establece un reto diagnóstico; en muchos casos, solo tras 
búsqueda activa de la fuente de contacto en los adultos se logra esclarecer el 
diagnóstico en los niños (1). 
Adicionalmente, la TB se asocia a un diverso número de complicaciones que 
conducen a morbimortalidad importante. Entre estas, se describe la presencia de 
trombosis venosa profunda y superficial que, aunque infrecuente, puede 
identificarse hasta en un 24% de diagnósticos post mortem (3). Se estima una 
incidencia de 3-4% de los casos, principalmente asociados a TB miliar, por lo que se 
concluye que el riesgo aumenta según la severidad de la enfermedad (4-6). 
La predisposición a eventos tromboembólicos se asocia a un estado proinflamatorio 
y procoagulante ocasionado por la respuesta inflamatoria sistémica a la infección y la 
presencia de anticuerpos antifosfolípidos, entre estos resaltan los anticuerpos anti 
beta-2 microglobulina y más recientemente asociados los anticuerpos 
antifosfatidiletanolamina, además, de otras condiciones concomitantes como la 
compresión extrínseca por adenopatías, propias del proceso de TB, o el reposo 
prolongado durante la estancia hospitalaria (6-8). 
Presentación de caso 
Trabajo observacional, descriptivo, retrospectivo consistente en un reporte de caso. 
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Se presenta el caso de una paciente femenina de 14 años, sin antecedentes 
patológicos previos con diagnóstico de tuberculosis (TB) de origen pulmonar. El 
diagnóstico se realizó con baciloscopias seriadas positivas por lo que recibió manejo 
con tetraconjugado compuesto por isoniazida, rifampicina, pirazinamida y etambutol. 
Un mes posterior a inicio de la medicación, consulta por dolor lumbar localizado en 
fosa renal izquierda, además, hematuria macroscópica y disuria.  Se realizó una 
tomografía de abdomen contrastado que mostró cambios inflamatorios peri y 
pararrenales izquierdos, trombo en la vena renal izquierda con extensión intrarrenal 
y a vena cava inferior; describen también edema y captación del contraste en 
urotelio izquierdo, principalmente el tercio proximal secundario a ureteritis de 
probable origen tuberculoso. 
Ante los hallazgos descritos, se inició terapia con heparina de bajo peso molecular y 
se realizaron estudios en búsqueda de trombofilia con prolongación del tiempo 
parcial de tromboplastina y aumento del anticoagulante lúpico, sin embargo, ante el 
requerimiento de anticoagulación y el riesgo de falsos negativos no se fue posible 
realizar otros paraclínicos. Posteriormente se decidió dar egreso para continuar 
seguimiento ambulatorio.  
Cuatro meses después, ingresó con disnea, tos no productiva, dolor torácico y 
aumento en los requerimientos de oxígeno. Durante la anamnesis, la paciente 
refiere haber suspendido de forma unilateral el tratamiento con heparina de bajo 
peso molecular. Al examen físico presentaba taquicardia. taquipnea e hipoxemia por 
lo que se hospitalizó.  
Durante la estancia, se efectuaron baciloscopias seriadas de control, las cuales 
fueron negativas, así mismo, como se evidencia en el cuadro 1, se descartaron 
enfermedades comúnmente asociadas a trombosis como síndrome nefrótico, 
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considerando la concentración normal de albúmina, de igual manera, el síndrome 
antifosfolípidos, ya que, presentaba anticuerpos anticardiolipina y anti beta2 
glicoproteína negativos (cuadro 1), y lupus eritematoso sistémico pues no cumplía 
criterios diagnósticos (anti-DNA y anti-SM negativos). No obstante, entre los 
paraclínicos solicitados los niveles de dimero D fueron anormalmente elevados, lo 
cual estaba a favor de tromboembolismo pulmonar. 
Se completaron estudios con tomografía de tórax y abdomen contrastado que 
evidenció tromboembolismo pulmonar severo (figura 1 y 2), con múltiples trombos 
bilaterales, áreas pequeñas de infartos pulmonares, nódulos pulmonares múltiples, 
embolismo venoso renal bilateral con trombo que comprometió la vena cava superior. 
Finalmente, se decidió reiniciar tratamiento anticoagulante con heparina de bajo peso 
molecular, con lo cual los síntomas respiratorios mejoraron permitiendo su egreso y 
seguimiento por consulta externa. 
Consideraciones éticas  
De acuerdo con la resolución número 008430 del 4 de octubre de 1993, en el 
artículo número 11, esta investigación cumple con las condiciones establecidas por 
el Ministerio de Salud de la República de Colombia para ser clasificada como una 
investigación sin riesgo ya que solo implica la revisión de fuentes secundarias de 
historias clínicas para la realización del reporte de caso.  
El estudio fue aprobado por el comité de ética de la institución donde fue atendida la 
paciente y el consentimiento informado fue diligenciado donde se brindó 






El estado procoagulante secundario a TB se produce principalmente en fases 
tempranas de la enfermedad, sin embargo, también se han descrito casos tardíos 
(9). Lo anterior es un proceso multifactorial, es decir, la respuesta inflamatoria 
inherente al proceso infeccioso subyacente condiciona un compromiso en los 
niveles de antitrombina III y proteína C, aumento marcado de fibrinógeno sérico y 
dímero D, así como daño directo al endotelio con trombocitosis reactiva lo que 
favorece el proceso de agregación plaquetaria y trombosis (8). Lo anterior, se 
reflejará en prolongación de los tiempos de coagulación.  
Por otro lado, el tratamiento con tetraconjugado, especialmente el uso de 
rifampicina, se ha establecido como un factor de riesgo para trombosis. Esté 
fármaco se ha asociado con proliferación del retículo endoplásmico liso en las 
células hepáticas, sumado a esto, al ser de metabolismo hepático produce inducción 
de la enzima citocromo P450 comprometiendo la producción de las enzimas 
anticoagulantes a su vez que se ve favorecido su rápido aclaramiento, alterando la 
homeostasis a favor de un estado procoagulante (10-12). 
De la misma forma, otro hallazgo frecuente es la presencia de anticuerpos 
antifosfolípidos como el anticoagulante lúpico y los anticuerpos anti-
fosfatidiletanolamina. El primero, se ha relacionado con deficiencia parcial de 
proteína S, un factor anticoagulante conocido que al verse reducido promueve la 
tendencia procoagulante. Los segundos, aumentan de forma secundaria al proceso 
infeccioso por TB (4,13,14). En otras patologías como lupus eritematoso sistémico y 
síndrome de anticuerpos antifosfolípidos, se ha establecido su papel como factor 
protrombótico dado que la fosfatidiletanolamina desempeña una función 
anticoagulante (7). 
9 
Otros factores procoagulantes lo constituyen las adenomegalias que por acción local 
pueden realizar oclusión de vasos interrumpiendo el flujo laminar (15), al igual, 
factores conocidos para estasis vascular como el reposo prolongado, ya que, 
usualmente estos pacientes requieren tiempos hospitalarios extensos y aislamiento 
lo cual limita la movilidad, lo anterior configura a favor de la tríada de Virshow (4). 
Dentro de las complicaciones tromboembólicas principales se ha descrito 
compromiso de venas de miembros inferiores, hepáticas y senos venosos 
cerebrales (13,16), no obstante, en el caso presentado, hay daño en la vena renal 
con extensión significativa hasta vena cava inferior y vena cava superior. 
Ahora bien, el tratamiento para las complicaciones trombóticas son los 
anticoagulantes, en pediatría hay tres tipos de medicamentos tradicionalmente 
utilizados; la heparina no fraccionada, la heparina de bajo peso molecular y los 
antagonistas de la vitamina K. El primero es un medicamento que al unirse a la 
antitrombina III, potencia la actividad inhibitoria de la coagulación, posee una vida 
media corta, rápido inicio de acción y un antídoto disponible. Se usa sobretodo para 
la profilaxis de procedimientos y permeabilidad de accesos vasculares; se debe 
utilizar en bolos de 75-100 unidades/kg, con dosis de mantenimiento que dependen 
de la edad; siendo en menores de 2 meses aproximadamente de 28 
unidades/kg/hora y en niños mayores de esta edad, de 18-20 unidades/kg/hora 
(17,18). 
Por otra parte, la heparina de bajo peso molecular actúa inhibiendo el factor Xa por 
medio de la activación de la antitrombina III. Dentro de sus ventajas resalta la vida 
media prolongada y bajo riesgo de interacción farmacológica. El rango terapéutico 
se infiere de resultados de población adulta y se basa en el seguimiento a niveles 
séricos de anti-factor Xa. En neonatos la dosis media para alcanzar rango 
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terapéutico varia entre 1,6 - 2 mg/kg dos veces al día y en niños mayores 1,12-1,9 
mg/kg dos veces al día (17,18). 
Por último, los antagonistas de la vitamina K que inhiben los factores vitamina K 
dependientes como el X, IX, VII, II y las proteínas C y S. Lo anterior pone en 
evidencia que su acción se ve comprometida según la dieta y los medicamentos que 
ingiera el paciente. Por ejemplo, los niños alimentados con fórmulas infantiles 
pueden ser resistentes a estos medicamentos, debido a este alimento viene 
enriquecido con esta vitamina. Por ende, la monitorización es difícil y requiere 
vigilancia estrecha. La dosis de inicio es 0,1-0,2 mg/kg con rangos terapéuticos de 
INR en 2 a 3. Una limitación en la población pediátrica, sobretodo en preescolares y 
lactantes es la presentación, puesto que sólo esta disponible en tableta y no es 
segura la recomposición a formulación liquida (17,18). 
Cabe aclarar, que además de los ya mencionados, los anticoagulantes de nueva 
generación cuentan con estudios en la población pediátrica. La indicación para su 
uso es la trombocitopenia inducida por heparina. Actualmente, se encuentran 
disponibles los inhibidores de trombina (bivalirudina y argatroban) con los que se ha 
documentado adecuada seguridad, bajos eventos de sangrado y resolución rápida 
de los coágulos. Así mismo, el fondaparinux, que actúa directamente inhibiendo el 
factor Xa, tiene un perfil de seguridad aceptable, requiere una única dosis al día y se 
monitoriza con niveles de factor anti-Xa; se recomienda a dosis de 0,1 mg/kg/dia, y 
un rango terapéutico de 0,5-1mg/L (17,18). 
En el caso presentado, se consideró el uso de warfarina, sin embargo, se encontró 
disminución de los efectos de cumarínicos por el uso concomitante de rifampicina 
dado el metabolismo hepático ya descrito (4,10,11), lo que supone mayor dificultad 
para mantener el INR en metas (19). Debido a esto, la alternativa recomendada es 
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la heparina de bajo peso molecular, como en nuestro caso, la cual se implementó 
tras el diagnóstico de trombosis.  
En algunos estudios se ha propuesto el manejo con heparina de bajo peso 
molecular de forma profiláctica (4,10,20), sin embargo, no hay un consenso de 
criterios establecidos para el inicio de esta. Se plantea que en casos severos de TB 
o en TB miliar, al iniciar el tetraconjugado simultáneamente se debería iniciar la 
anticoagulación, teniendo en cuenta que las alteraciones hematológicas secundarias 
a TB usualmente resuelven tras un mes de tratamiento antituberculoso (4,20).  
No esta establecido en la literatura el tiempo mínimo para anticoagulación, se 
encontraron reportes de casos de pacientes que iniciaron la terapia por 3 meses, y 
posteriormente requirieron extensión de la misma hasta 6 meses (20). Para 
neonatos y niños, en 2012, Monagle et al. publicaron una guía para el tratamiento 
con terapia antitrombótica; recomendando el uso de heparina no fraccionada o 
heparina de bajo peso molecular en aquellos que cursen con trombosis unilateral de 
la vena renal con extensión a vena cava superior como el caso presentado, con 
duración aproximada entre 3 semanas y 6 meses (21). Sin embargo, también hay 
publicaciones de uso de antagonistas de vitamina K; Sangani et al, reportaron un 
caso de paciente femenina de 11 años con TB y trombosis de vena cava inferior y 
femoral tratada con warfarina por 6 meses (22). 
Ahora bien, es claro que se debe instaurar de forma temprana el tetraconjugado 
para el tratamiento de tuberculosis, además, es necesario estar atento a signos que 
sugieran complicaciones secundarias al proceso procoagulante descrito para una 
instauración temprana de la terapia anticoagulante, incluso en aquellos pacientes 




La TB sigue siendo una causa importante de morbimortalidad en Colombia, es 
importante documentar las complicaciones secundarias a esta en población 
pediátrica, así como, la frecuencia de las mismas para tener una cohorte más 
amplia que permita documentar el comportamiento de las variables hematológicas 
en este grupo etario. El tratamiento óptimo de las complicaciones tromboembólicas 
se basa en la vigilancia médica y en la sospecha diagnóstica ante hallazgos clínicos 
o paraclínicos sugestivos, por lo cual se recomienda un seguimiento estricto a estos 
pacientes.  
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Cuadro 1. Paraclínicos de la paciente 
Laboratorio Resultado Valores de referencia 
Cardiolipina, anticuerpos IGG 2,63 GPL < 10 GPL negativo 
Cardiolipina, anticuerpos IGM 5,13 MPL < 7 MPL negativo 
Tiempo tromboplastina 43,3 segundos 23.9 - 34.9 segundos 
Anticoagulante lúpico 47,0 segundos 30.4 - 45.3 segundos 
Proteína S de coagulación 64,8% 55 - 123% 
Proteína S, antígeno total 122% 70 - 140% 
Proteína C de coagulación 105,5% 70 - 140% 
Dímero D 6,75 ug FEU/mL 0 - 0.49 ug FEU/mL 
Beta 2 Glicoproteína anticuerpos IGG 1,45 SGU 0 - 20 SGU 
Anticuerpos antinucleares Positivo 1:80 patrón moteado Negativo 
Anti - Ro 0,1 0 - 0.9 
Anti - La 0,17 0 - 0.9 
Anti - Smith 0,12 0 - 0.9 
Sm/RNP 0,10 0 - 0.9 
DNA anticuerpos Negativo Negativo 






Figura 1: Tomografía computada de tórax. La flecha blanca señala gran trombo en 





























Figura 2: Tomografía computada de tórax La flecha indica trombosis extensa de las 
venas pulmonares (derecha e izquierda).  
 
 
